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@ Neue cytostatisch wfrksame Epoxidgruppen tragende 1,3^-Oxazaphosphorin-Verbindungen, Verfahren zu ihrer 
Hersteflung sowie Ihre Verwendung in pharmazeutischen Zubereitungen. 

©jNJeue Glycidyl-substituierte 1,3,2-Oxazaphosphorin- in R„ R 2 und R 3 Wasserstoff, den Giycidylrest und/oder einen 
. .. - . . 3-Hydroxy-2-Halogen-Propylrest mit der MaSgabe bedeuten, 



Verbindungen der ailgmeinen Formel 
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daS wenigstens ein Giycidylrest zusammen mit wenigstens 
einem 3-Hydroxy-2-Halogen-Propyl-Rest vorliegen, wobei R, 
auch einen Kohlenwaserstoffrest bedeuten kann und Verfah- 
ren zur Herstellung dieser neuen Verbindungen wobei man 
in 1,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen der ailgmeinen For- 
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in der R, Wasserstoff oder einen Kohlenwasserstoffrest 
bedeutet, den Giycidylrest in bekannter Weise, einfuhrt 
sowie Arzneimittelzubereitungen mit cytostatischer Wirk- 
samkeit enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I. 
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Patentanmeldung 
D 6*113 EP 

Neue cytostatisch wirksame Epoxidgruppen tragende 1,3,2- 
Oxazaphosphorin-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie lhre Verwendung in pharmazeutischen 
Zubereitungen 

5 Qegenstand der DE-OS 29 07 3*»9 sind Arzneimittelzu- 
bereitungen mit cytostatischer Wirksamkeit, die als 
Wirkstoff Triglycidylisocyanurat (TGI) enthalten. Die 
drei N-Atome des Isoc'yanursSLureringes sind hier mit 
Epoxidgruppen besetzt. Vermutlich ist die alkylierende 
10 Wirkung dieser Epoxidgruppen fiir die cytostatische 
Wirksamkeit des TGI-Derivats verantwortlich zu 
machen. 

Die EuropSische Patentanmeldung 81 100 S 1 * 2 *^ schildert 
Arzneimittelzubereitungen mit cytostatischer Wirksamkeit, 

15 die durch einen Gehalt an N-Heterocyclen gekennzeichnet 
sind, welche wenigstens zwei Glycidyl-substituierte 
N-Atome in Amid-und/oder Imidform in das Ringsystem. 
eingebunden, enthalten. Es werden zahlreiche spezielle 
Beispiele fflr solche N-Glycidyl-substituierte hetero- 

20 cyclische Verbindungen angegeben, 

Bekannt ist weiterhin, dafi eine ganz andere Stoffklasse 
ausgeprSgte cytostatische Wirksamkeit aufweist. Es han- 
delt sich hier urn Verbindungen aus der Klasse der sub- 
stituierten 1, 3, 2-0xazaphosphorin- Verbindungen, So be- 
25 schreibt die GB-PS 812 651 das 2 H-1,3,2-Oxazaphosphorin- 
2-amin-N,N-bis-(2-chloroethyl-) tetrahydro-2-oxid, 
wShrend in der PR-PS 1 530 962 das 2 H-l,3,2-Oxaza- 
phosphorin-3(2-chlorethyl)-2- [^(2-chlorethylamino^] - 
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tetrahydro-2-oxid beschrleben 1st. Bekannt 1st auch 
das entsprechende Derivat mit drei 2-Chlorethylgruppen. 

Es vnirde jetzt im Tierversuch festgestellt , dafi neue 
Glyc idyl- subst ituiert e 1,3, 2-0xazaphosphorin-Verbindungen 
der im folgenden angegebenen Struktur ausgesprochene 
cytostatische Aktivitat aufwelsen. 

Gegenstand der Erfindung sind dement sprechend in einer 
ersten AusfOhrungsforra neue Glycidyl-substltuierte 
l,3 # 2-0xazaphosphorin-Verbindungen der allgemeinen 
Pormel I 



in der R^, R 2 und R^ Wasserstoff, den Glycidylrest und/ 
Oder einen 3-Hydroxy-2-Halogen-Propylrest mit der 
Mafigabe bedeuten, dafi wenigstens 2 Glycidylreste oder 
wenigstens 1 Glycidylrest zusammen mit wenigstens einem 
3-Hydroxy-2-Halogen-Propylrest vorliegen, wobei R 1 auch 
einen Kohlenwasserstoffrest bedeuten kann. 



Die Erfindung betrifft in einer weiteren Ausftthrungs- 
form Arzneimittelzubereitungen, die durch einen Gehalt 
an den neuen Glycidyl-substituierten 1,3,2-Oxazaphos- 
phorin-Verbindungen der allgemeinen Pormel I gekenn- 
zeichnet sind und diese insbesondere In Abmischung mit 
flblichen Hilfs- beziehungsweise Tr&gerstoff en fiir 
pharmakologische Zubereitungen enthalten. Schliefilich 
betrifft die Erfindung in einer weiteren Ausftthrungs- 
form das Verfahren zur Herstellung der neuen cytostatisch 
aktiven Verbindungen der allgemeinen Pormel I. 
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Der Wirkungsmechanismus der im Rahmen der Erfindung 
eingesetzten Verbindungen 1st im einzelnen nicht ge- 
kiart. Vermutlich Bind jedoch auch hier - wie bei den 
Glycidyl-substituierten Verbindungen der DE-OS 29 07 3^9 
beziehungsweise der Europ&ischen Patentanmeldung 
8l 100 5 li 14 * 6 die Glycidylreste fttr die cytostatische 
Wirkung mitverantwortlich, Neben der erfindungsgemSfi 
wenigstens einfach vorliegenden Glycidylgruppe dtirfte 
auch dem 3-Hydroxy-2-chloro-propyl-Rest Bedeutung zukommen. 

In einer bevorzugten Ausfilhrungsform der Erfindung 
liegt einer dieser aktiven- Reste am Ringstickstof f als 
Rest R^ vor. Die beiden verbleibenden Reste R a und R 2 
oder wenigstens einer dieser beiden Reste sind gleich- 
falls ein Glycidyl-Rest oder der genannte 3-Hydroxy- 
2-Halogenpropyl-Rest • 

In den Rahmen der Erfindung fallen allerdings auch 
solche Oxazaphosphorin-Verbindungen, in denen insge- 
samt nur 2 der genannten aktiven Substituenten in 
N-Stellung vorliegen. Insbesondere kann hier der Rest R^^ 
ein Kohlenwasserst off rest sein, der auch Heteroatome 
enthalten kann, Als Heteroatome kommen insbesondere 
N, 0, S und/oder P in Betracht. Bevorzugt enthait dieser 
Rest insgesamt nicht mehr als 12 Kohlenstoffatorae und 
dabei zweckmSMg nicht mehr als 8 Kohlenstoffatome, 
Interessant kQnnen insbesondere Reste sein, die bis zu 
6 oder vorzugsweise sogar nur bis zu k Kohlenstoffatome 
enthalten, wobei die Zahlenwerte unabhfingig von der 
jeweiligen Struktur zu verstehen sind und sich lediglich 
auf die Summe aller Kohlenstoffatome im betroffenen 
Rest beziehen. 
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Bedeutet R einen Aryl-, Aralkyl- oder Alkarylrest, so 
sind hier insbesondere 1-kernige Substituenten bevorzugt. 
Typische Vertreter sind Phenyl, Benzyl, Tolyl, Xylyl 
und verwandte Verbindungen. Auch bei den cycloalipha- 
5 tischen Ringen fur den Rest R ± sind 1-kernige Ring- 
systeme auf der Basis von Cyclopentyl, Cyclohexyl und 
ihren AbkBmmlingen bevorzugt, Entsprechende hetero- 
cyclische Reste, insbesondere also 1-kernige Ringver- 
bindungen mit 0, N und/oder S im System fallen in den 
10 Rahmen der Erfindung. Die Ringsysteme kSnnen dabei 
bevorzugt 1,2 oder 3 solcher Heteroatome enthalten. 
Diese heterocyclischen Reste enthalten vorzugsweise 
5 oder 6 Ringglieder. 

In einer bevorzugt en Ausfilhrungsform der Erfindung 
15 bedeutet im Palle R ± = Kohlenwasserstoffrest dieser 

Rest einen Alkylrest, der auch substitulert sein kann. 
Dieser Alkylrest kann geradkettig oder verzweigt und 
gesattigt oder ungesattigt sein und enthalt vorzugs- 
weise nicht mehr als 8 insbesondere nicht mehr als 6 
20 Kohlenstoffatome. Besonders bevorzugt sind in dieser 
Ausfilhrungsform unsubstituierte Alkylreste mit bis 
zu 1 C-Atome. 

Liegen an dem Rest ^ Substituenten vor, so gilt hier 
fur die im Rahmen der Erfindung bevorzugt eingesetzten 

25 Verbindungen der allgemeinen Pormel I die Regel, daB 

solche substituierenden Gruppen wenigstens unter Normal- 
bedingungen keine oder keine wesentliche Reaktivitat 
mit der Epoxidgruppe des Glyoidylsubstituenten zeigen. 
Auf diese Weise 1st sichergestellt , daB die erfindungs- 

30 gemaBen Verbindungen hinreichend lagerbestandig sind 
und keine unerwttnschte Umsetzung unter Vernichtung der 
Epoxidgruppierungen stattfindet. 
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Das bevorzugte Halogen ira 3-Hydroxy-2-Halogen-Propylrest 
ftir R^, und/oder R^ 1st Chlor, wenn auch die anderen 
Halogene insbesondere Brom nicht ausgeschlossen sind. 

In einer weiteren Ausftthrungsform betrifft die Erfindung 
das Verfahren zur Herstellung der neuen l,3j2-Oxaza- 
phosphorin-Verbindungen der allgemeinen Pormel I, Das 
Verfahren ist dadurch gekennzeichnet , dafi man in 
1,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen der allgemeinen 
Pormel II den Glycidylrest und/oder den 3-Hydroxy-2- 
Halogen-propylrest in an sich bekannter Weise einftihrt. 
In dieser allgemeinen Pormel II bedeutet R^ Wasserstoff 
oder einen Kohlenwasserstof frest der zuvor angegebenen 
Konstitution. Geeignet ist zur Herstellung der neuen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I insbesondere die 
Umsetzung entsprechender Phosphor sSureesterdiamide mit 
Epihalohydrinen und anschliefiender vollstfindiger oder 
wenigstens teilweise Abspaltung von Halogenwasserstof f 
mit Alkali. 

Die Herstellung der 1 ,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen 
der allgemeinen Pormel II kann nach literaturbekannten 
Verfahren erfolgen, Zur einschiagigen Literatur wird 
beispielsweise verwiesen auf : 

K , Sasse in Houben Weyl: "Methoden der Organischen Chemie 
Band 12/2, S. 407 (Verlag Thome 1964), 

Die Umsetzung dieser Ausgangsverbindungen der allgemeinen 
Pormel II mit Epihalogenhydrinen erfolgt in an sich 
bekannter Weise. Sie kann in Gegenwart geringer Mengen 
an Basen | beispielsweise tertiSrer Amine oder auch 
quart Srer Ammoniumverbindungen,als Katalysator erfolgen. 
Die Umsetzung erfolgt zweckmSBigerweise im Temperatur- 
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bereich bis etwa 150 °C. Die bevorzugten Epihalohydrine 
enthalten Chlor Oder gegebenenfalls Brora als Halogen. 
Die Reaktion kann gevrtlnschtenfalls in geeigneten Lttsungs- 
mitteln insbesondere aprotischen LBsungsmitteln vorge- 
5 nommen werden, die wenigstens einen der Reaktionspartner 
lfisen und den Reaktanten gegenttber nicht reaktiv sind. 
Die bevorzugte Reaktionszeit betragt 1 bis 10 Stunden, 
insbesondere 2 bis 5 Stunden. Die erfindungsgemaflen 
Verbindungen der allgemelnen Pormel I kdnnen aus den 

10 Reaktionsrohgemischen in kon vent lonelier Weise, zum 

Beispiel durch chromatographische Trennverfahren, abge- 
trennt und in reiner Form gewonnen werden, Bevorzugt 
werden diese neuen Verbindungen der allgemelnen Formel I 
in einer solchen Form, insbesondere in solcher Reinheit 

15 gewonnen, die ihre Verwendung als Arzneimittel zulafit. 

Die erfindungsgemafien Arzneimittelmischungen, die sich 
durch einen Gehalt an Verbindungen der allgemelnen 
Formel I kennzeichnen, enthalten diese Wirksubstanzen 
in geeigneten Vehikeln. Hier eignen sich die tiblichen 

20 Hilfs- beziehungsweise TrSgerstoffe fdr pharmakologische 
Zubereitungen. Gegenstand der Erfindung ist schliefilich 
die Verwendung dieser Verbindungen beziehungsweise 
Stoffgemische zur Therapie maligner Neoplasien. Die 
erfindungsgemSB eingesetzten Verbindungen sind wirksam 

25 gegen verschiedene Leukamieformen wie maligne Neoplasmen, 
wie Lungenkarzinom, Colonkarzinom, Melanome, Ependymo- 
blastom und Sarcome. Eine Kombinationstherapie in Ver- 
bindung mit anderen Cytostatika, wie Derivaten des 
Stickstofflosts oder auch Fluoruracil ist m6glich. 
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Beispiele 

1. Herstellung von 2H-l l 3,2-0xazaphosphorin, 2-(bis- 
Klycidyl)aminotetrahydro-2-oxld-3-glycidyl- 

10 g 2H-1,3,2-Oxazaphosphorin, 2-aminotetrahydro- 
2-oxid (0,073 mol) werden mit 275 ml Epichlorhydrin 
und 1 ml Triethylamin *J h unter RQckflufi zum Sleden 
erhitzt, Man ktlhlt auf 40 °C, fttgt 18 g 50 jSige NaOH 
und 50 g trockenes Molekularsieb 4 8 zu, riihrt 1 h 
bei dleser Temperatur, .filtriert ab und engt eln. 
Das Rohprodukt (ca. 20 g) wird durch SMulenchroma- 
tographie vorgerelnigt : feste Phase Kieselgel 60 (Merck) 
Laufmittel Aceton, Laufmittelraenge drelf aches Voluraen 
der 25 cm langen SSule, Nach Elnengen i. Vac. wird 
das so vorgereinigte Produkt durch fraktionierte 
S&ulenchromatographie In Acet on/Met hylenchlorld 
(1:1) von den Chlorhydrinen , die einen hSheren 
RF-Wert haben, abgetrennt". Ausbeute 2,6 3 g~(12 %) 
Epoxidsauerstoff : 16,4 % (theor.: 15,9 %) . Das Pro- 
dukt kristallisierte innerhalb von 3 Tagen bei H °C. 
Massenspektrum IR und ' H-NMR sttitzen die Struktur. 

2. Herstellung von 2H-l,3,2-0xazaphosphorin, 2-(glycidyl- 

methyl)amino-2-oxid-3-(3-hydroxy-2-chloro)-propyl- . 
tetrahydro - 

10 g 2H-l,3,2-0xazaphosphorin, 2-methylaminotetra- 
hydro-2-oxid (0,067 mol) wurden wie vorstehend be- 
schrieben mit Epichlorhydrin umgesetzt und durch 
saulenchromatographie (Aceton) vorgereinigt (zwei- 
raal). Die Rohausbeute betrug 9, 1 * g. Die Dihmschicht- 
chromatographie des Rohproduktes (feste Phase Kiesel- 
gel 60 (Merck) Laufmittel Aceton) zeigte drei Produkte 
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mit R f -Werten zwischen 0,66 und 0,78. (Sichtbar ge- 
macht durch Bedampf en mit Jod) • Durch saulenchromato- 
graphie wird das Produkt mit R f -Wert 0,66 (Aceton) 
isoliert. Ausbeute: 2,7 g (14 % d.Th.), 6,1 % Epoxid- 
sauerstoff (theor, 5,5), 11,4 % CI (theor, 12,3). 
IR- und H-NMR- und Massenspektrum stiltzen die Struktur, 

3. Herstellung von 2H-l,3,2-0xazaphosphorin, 2-[jglycidyl- 
(3-hydroxy-2-chloro-propyl)^| -amino-tetrahydro-2- 
oxid-3-methyl - 

10 g 2H-l,3,2-Oxazaphosphorin-2-amino-3-methyl- 

tetrahydro-2-oxid (0,067 mol) wurden in der be- 

schriebenen Weise mit Epichlorhydrin umbesetzt. 

Nach zweimaligem Vorreinigen durch SSulenchromato- 

graphie wurden 18 g Rohprodukt erhalten. Es wurden die 

in Petrolether unlSsliche Bestandteile abgetrennt 

und durch SSLulenchromatographie (Aceton) ein Produkt 

rait R f = 0,62 (Hauptbestandteil) isoliert, 

Ausbeute 3,4 g (18 ? d. Th t ) , 4,7? Epoxidsauerstoff 

(theor. 5,5), 11,9 % Chlor (theor. 12,3). 

IR,- H-NMR- und Massenspektrum stilt zen die Struktur. 

4. Mit den isolierten Wirksubstanzen der Beispiele 

1 bis 3 werden die nachfolgenden Versuche durchge- 
ftthrt nach den Testvorschriften des National Cancer 
Institutes Bethesda, Maryland 20014, verSffentlicht 
in "Cancer Chemotherapy Reports" Part 3, 
September 1972, Vol, 3 No, 2. Die Substanz wurde 
jeweils als wSSrige 1 £ige InjektionslSsung un- 
mittelbar vor der Applikation frisch hergestellt. 

Bei MSusen wurde gemafi Protokoll 1200 (Seite 91 c) 
die Tumorart PS 2684 i t p. mit 10^ Zellen/Maus 
gesetzt. Die mittlere tlberlebensdauer der unbehandel- 
ten Tiere wird bestimmt, 
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In weiteren Versuchsgruppen wird den behandelten 
Tieren der Wirkstoff appliziert. In unterschiedlichen 
Versuchsreihen werden dabei als Einzelgaben an 9 Tagen 
Injektionen in wechselnden im folgenden angegebenen 
5 Einzelmengen verabreicht. In alien F&llen wird eine 
signifikante VerlSngerung der Lebensdauer der 
behandelten Testtiere gegenttber der mittleren (Jber- 
lebensdauer der nicht mit dem Wirkstoff behandelten 
Tiere erzielt. Die VerlSngerungsrate T/C in Ab- 
10 hSngigkeit von der Dosierung des Wirkstoffs 1st wie 
f olgt : 

Verabreichte Dosis T/C-Wert 
rag/kg 

6,25 158 
15 3,12 132 

Belspiel 2 

200 158 

100 1311 

Beispiel 3 . 

20 100 300 

' 50 !8o 

25 157 

12,5 132 
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Pate ntansprttche 



1. Neue Glycidyl-substituierte 1,3,2-Oxazaphosphorin- 
Verblndungen der allgemelnen Formel I 



R 4 0 N 

in R 1> R 2 und R 3 Wasserstoff , den Glycidylrest 
und/oder elnen 3-Hydroxy-2-Halogen-Propylrest rait 
der Mafigabe bedeuten, dafi wenigstens zwei Glycidyl- 
reste oder wenigstens ein Glycidylrest zusammen 
mit wenigstens einem 3-Hydroxy-2-Halogen-Propyl- 
Rest vorliegen, wobei R JL auch einen Kohlenwasser- 
stoffrest bedeuten kann. 

2. Neue 1,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen nach An- 
spruch 1 dadurch gekennzeichnet , dafi R^ den 
Glycidylrest Oder einen 3-Hydroxy-2-Halogen-Propyl- 
Rest bedeutet. 

3. Neue 1,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen nach An- 
sprachen 1 und - 2 dadurch gekennzeichnet , dafi als 
Halogen im 3-Hydroxy-2-Halogen-Propyl-Rest Brom 
oder insbesondere Chlor vorliegt. ' 

) 4. Neue 1,3,2-Oxazaphosphorin-Verbindungen nach An- 
sprttchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dafi der 
als R^^ gegebenenfalls vorliegende Kohlenwasserstoff- 
rest nicht mehr als 12, insbesondere nicht mehr als 
6 Kohlenstoffatome aufweist und insbesondere ein 

5 niederer Alkylrest ist. 
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5. Arzneiraittelzubereitungen mit cytostatischer Wirk- 
samkeit, enthaltend Verbindungen der allgeraeinen 
Pormel I insbesondere in Abmischung mit tiblichen 
Hilfs- und Tragerstoffen. 

6» Verfahren zur Herstellung der neuen 1,3,2-Oxaza- 
phosphorin-Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
dadurch gekennzeichnet , daB man in 1 ^^-Oxaza- 
phosphorin-Verbindungen der allgemeinen Pormel II 



in der Wasserstoff oder einen Kohlenwasser- 
stoffrest bedeutet den Glycidylrest der allgemeinen 
Pormel III 



und/oder den 3-Hydroxy-2-Halogen-Propyl-Rest in 
an sich bekannter Weise, insbesondere durch Um- 
..setzung der Verbindungen der allgemeinen Pormel II 
mit einer Epihalohydrin-Verbindung einftthrt. 
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